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CFTR 유전자 변이 D339Y, Q220X
연세대학교 의과대학 소아과학교실 및 알레르기 연구소, 약리학교실*, 영상의학교실†
김민정ㆍ강정완ㆍ이지현*ㆍ김경원ㆍ손명현ㆍ이민구*ㆍ김명준†ㆍ김규언
A case Report of a Classic Cystic fibrosis Pediatric Patient in Korea
Carrying Very Rare CFTR Gene Mutations (D993Y and Q220X)
Min Jung Kim, M.D., Jung Wan Kang, M.D., Ji Hyun Lee, Ph.D.*,
Kyung Won Kim, M.D., Myung Hyun Sohn, M.D., Min Goo Lee, M.D.*,
 Myung-Joon Kim, M.D.†, and Kyu-Earn Kim, M.D.
Department of Pediatrics and Institute of Allergy, Department of Pharmacology*,
Department of Diagnostic Radiology†, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
Cystic fibrosis is the most common autosomal recessive disease in Caucasian. Cystic fibrosis 
is caused by cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene mutations that 
lead to dysfunction of chloride ion channel regulations in the epithelium.　Cystic fibrosis can affect 
multiple organ functions, resulting in various signs and symptoms. Typically, chronic airway 
infection, maldigestion, failure to thrive, and male infertility can occur. There are approximately 
1800 CFTR gene mutations which have been identified thus far. However, there are only a few 
types of mutations reported in Korea because the prevalence of the disease is different among 
ethnicitiess and nations. Despite its rarity, reports of CFTR mutations or diagnosed patients on 
the rise. Therefore, we have to detect better outcomes as early as possible based on a precise 
understanding of the disease entity. We report a 9-year-old girl carrying D339Y and Q220X gene 
mutations, as the first case report of a D339Y mutation in Korea.  [Pediatr Allergy Respir Dis(Korea) 
2011;21:61-66]
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1)
서     론
낭성섬유증(Cystic fibrosis, CF)은 상염색체 열성 유전
질환으로 7번 염색체 장완에 위치하는 낭성섬유증 막전도 
조절 유전자(cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator, CFTR)의 변이에 의해 나타난다. CFTR 
접수: 2010년 11월 2일, 승인: 2011년 3월 9일
책임저자: 손명현, 서울시 서대문구 성산로 250
연세대학교 의과대학 소아과학교실
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E-mail : mhsohn@yuhs.ac
유전자는 폐, 부비동, 췌장, 생식기내 상피세포의 염소 이온 
통로(chloride channel) 기능에 관여하는 유전자이다. 따
라서 CFTR 유전자 변이로 인한 낭성섬유증은 염소 이온 통
로의 양적 또는 기능적 저하로 인해 땀샘을 비롯한 호흡기
와 췌장을 포함한 소화기계, 생식기계의 외분비샘 이상을 초
래하여 다양한 임상 증상을 유발하게 된다.1-4) 즉, 반복적인 
호흡기 감염과 소화불량, 성장 부진 및 남성 불임 등의 다양
한 임상경과를 보이며, 이 중 만성 기침과 가래, 부비동염, 
반복되는 폐렴 등의 호흡기 증상이 가장 대표적인 증상이며 
예후에 관여하는 가장 중요한 요소로 알려져 있다.3)
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Fig. 1. (A) Plain chest X-ray shows diffuse nodular densities in both lungs. (B) 
Water's view shows both maxillary sinusitis. 
낭성섬유증 유병률은 국가, 인종 별로 큰 차이를 보이고 
있다. 낭성섬유증은 백인에서 가장 흔한 유전 질환 중 하나
로 2,000-4,000명의 출생아 중 1명 나타나 신생아 선별검
사를 시행하고 있다. 그러나 아시아인에게는 매우 드물어 
90,000명 중 1명으로 추정된다.5) 특히 우리나라의 경우 현
재까지 몇몇 증례 보고만 있었을 정도로 드문 질환이
다.14-20)
낭성섬유증을 진단하기 위해서는 첫째, 만성 호흡기 질
환이나 소화 불량에 따른 성장 저하, 남성 생식기 이상 등의 
특징적인 임상 경과를 보이거나, 둘째, 가족 중 낭성섬유증 
환자가 있는 경우, 또는 셋째, 신생아 선별검사상 양성인 경
우 중 한 가지를 만족해야 한다. 여기에 CFTR 유전자 이상, 
땀 염소 농도 60 mEq/L 이상, 또는 비강 상피 세포에서의 
이온 전달 이상을 확인한 경우에 낭성섬유증으로 진단할 수 
있다.1-4)
본 증례에서는 반복되는 호흡기 증상을 주소로 내원한 9
세 여아에서 땀 염소 농도 검사로 낭성섬유증을 진단받고 
유전자 검사를 통해 서로 다른 2개의 CFTR 유전자 변이가 
확인된 1례에 대하여 문헌고찰과 함께 보고하고자 한다.
증    례
환  아: 이○○, 여아, 9년 8개월 
주  소: 4년 전부터 반복되는 기침, 가래 
과거력 및 가족력: 재태주령 38주, 출생체중 2.5 kg으로 
정상 질식분만 하였으며 주산기 문제는 없었다. 생후 3일경
부터 반복되는 구토로 생후 10일째 타병원 소아외과 입원하
여 태변성 장폐색증(meconium ileus) 진단 하에 장절제술 
및 회장루 시행받았다. 생후 1개월 경 패혈증으로 타병원 입
원 치료 받았고 생후 3개월에는 폐렴으로 타병원 입원하여 
기도 삽관 및 기계 호흡치료 받은 과거력 있으며 생후 5개월
과 6세, 7세에도 5차례 폐렴으로 본원에서 입원치료 받았
다. 생후 5개월 폐렴 입원치료 중 원인 불명의 저나트륨혈증 
및 저염소혈증 지속되는 소견 보였으나 보존적 치료 후 회
복되었다. 환아는 이후 저신장으로 외래 추적 관찰 중이었
다. 예방 접종은 예정대로 시행하였으며 가족력 상 특이 소
견 없었다.
현병력: 4년 전 천식 진단 받고 외래에서 추적관찰 중이
다가 2년 전부터 fluticasone propionate/salmeterol 50/ 
100 μg 하루 2회 흡입하면서 조절하던 환아로 가래 기침이 
호전과 악화가 반복되어 외부병원에서 시행한 흉부 방사선 
사진 상 결핵 의심되어 내원하였다.
진찰 소견: 내원 당시 몸무게 24 kg (10-25 백분위수), 
신장 132 cm (10-25 백분위수)였고 활력 징후상 특이 소
견 없었다. 환아는 아파 보이지 않았고 창백하거나 청색증도 
없었다. 흉부 소견상 호흡음은 다소 거칠고 양측으로 경도의 
천명음이 들렸으나 흉곽 함몰은 보이지 않았다. 그 외 다른 
이상 소견은 보이지 않았다.
검사 소견: 내원 당시 시행한 말초 혈액 소견상 혈색소 
14.1 g/dL, 적혈구 용적 41%, 백혈구 15500/mm3 (중성
구 71%, 림프구 23%, 단핵구 3%, 호산구 0.6%), 혈소판 
422,000/mm3 이었으며 일반 화학 검사상 특이 소견 없었
다. 투베르쿨린 검사(Tuberculin test)는 음성이었고 결핵
균 특이 항원 자극 QuantiFERON®-TB Gold In Tube 
(QFT-G IT, Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, 
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Fig. 3. Denaturing gradient gel electrophoresis (DGGE) results of the patient and 
her family. (A) There are single nucleotide polymorphisms (SNPs) in exon 6a of 
M and P. (B) There are SNPs in exon 16 of F, P, B and S.
Abbreviations : F, father; M, mother; P, patient; B, brother; S, sister
Australia) 결과도 음성이었다. 가래 검사상 항산균(acid 
fast bacillus, AFB) 도말 검사 음성, 결핵균 배양 검사도 
음성으로 나타났으나, 세균 배양 검사상 Staphylococcus 
aureus와 Stenotrophomonas maltophilia가 동정되었다.
방사선학적 소견: 흉부 방사선 사진상 폐는 과팽창되어 
있었으며 양측으로 미만성 결절상 음영이 관찰되었다.(Fig. 
1A) 고해상 전산화 단층촬영에서는 폐 실질 내 작은 공기 
음영 결절과 기관지 벽 두께 증가 및 기관지확장증이 관찰
되었다.(Fig. 2) 우상엽에서는 분절하성 무기폐가 관찰되었
으며 우하엽에는 점액전 형성 소견도 보였다. 부비동 사진에
서는 양측 만성 상악동염 소견이 관찰되었다.(Fig. 1B)
땀 염소 농도 검사: 양측 상완에서 30분 동안 땀을 채취
하여 왼쪽에서 238 μL오른쪽에서 229 μL의 땀을 채취할 
수 있었다. National Committee for Clinical Laboratory 
Standards (NCCLS)에 의거하여 5분간 pilocarpine ion-
tophoresis를 시행하였고 Mercuricmetric titration법으
로 측정6)한   결과 땀 염소 농도는 왼쪽 71.1 mmol/L, 오른
쪽 71.1 mmol/L, 평균 71.1 mmol/L로 낭성섬유증에 합당
한 소견을 보였다. 환아 오빠의 땀 염소 농도는 37.2 mmol/ 
L, 아빠는 24.6 mmol/L로 음성이었고, 엄마와 여동생은 검
사하지 않았다.
유전학적 소견: 변이 유전자를 검출하기 위한 denatur-
Fig. 2. Multiple tiny air-space no-
dules are seen in both lung fields. 
Also bronchiectasis in both lungs 
are observed on computer tomogra-
phic imaging.
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Fig. 4. A pedigree of the patient diagnosed as cy-
stic fibrosis. 2 kinds of disease-causing mutations
are found in this patient. Q220X mutation is from
her mother, and D993Y came from her father. In the
other words, her parents are unaffected carriers. 
She has 2 siblings possessing D993Y. Both of them
are not only the unaffected but also carriers.
Table 1. Summary of Cystic Fibrosis Pediatric Patients Reported in Korea
Case Age atdiagnosis Sex
Sweat chloride
test
Genetic
analysis Clinical history Mutation
115)
216)
 
314)
417)
518)
619)
720)
 4 mo
 9 yr
 6 yr
15 yr
 2 d
 4 mo
 9 yr
 5 yr
M
F
F
M
F
M
F
F
(+)
(+)
(+)
(+)
not evaluated
not evaluated
(+)
(+)
not
evaluated 
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
Meconium ileus, Chronic cough
Chronic cough, Poor growth
Recurrent respiratory infection
Recurrent respiratory infection
Meconium ileus only
Meconium ileus, Respiratory difficulty
Pancreatic insufficiency,
Recurrent respiratory infection
Recurrent respiratory infection
not evaluated
Q1291, IVS8 T5-M470V
polymorphism
Q98R, Q220X
Q98R, Q1352H
c.263T>G, c.2089-2090insA
c.1766+2T>C, c.3908dupA
L441P in one allele
Abbreviations : mo, month; yr, years; d, days; M, male; F, female
ing gradient gel electrophoresis (DGGE)를 시행하여 
CFTR 변이 위치를 확인한 뒤 확인된 부분의 염기서열을 분
석하였다.(Fig. 3)12) 본 환아의 경우, CFTR 유전자에서 
Q220X와 D993Y, 2개의 변이가 발견되었다. 부모의 
CFTR 유전자 검사까지 함께 시행한 결과 Q220X는 엄마로
부터, D993Y는 아빠로부터 유전된 것을 확인할 수 있었
다.(Fig. 4)
고     찰
낭성섬유증은 미국의 경우 그 수가 전체 인구 중 3만 명 
정도 인 것으로 알려져 있으나 미국 내에서도 흑인은 
15,000명에 1명, 아시아계는 30,000명에 1명 꼴로 인종에 
따른 차이를 보인다.5) 지역적으로는 북미와 유럽 중심으로 
나타나고 동아시아의 경우 특히 드물어 일본에서는 이 질환
의 유병률을 35,000명에 1명 정도로 추정7, 8)하고 있다. 중
국의 경우, 과거 20년 동안 불과 20여개의 증례 보고가 있
었다.9) 또한 전세계적으로 1800여 개의 CFTR 변이 유전
자가 보고11)되었지만 이 역시 인종별, 지역별로 유형 및 분
포에 차이가 있으며10-12) 국내에서는 현재까지 15개의 변
이가 보고되었다. 이 중 전세계적으로 변이 유전자의 70%
이상을 차지하는 △F5082, 3)은 단 1차례 보고되었다.
본 증례에서 환아는 출생 직후 태변성 장폐색증으로 수
술 받았고 폐렴으로 여러 차례 입원치료를 받은 과거력이 
있었으며 천식으로 진단받고 흡입 치료를 받는 중이었다. 만
성적인 가래 기침 외에 지방변이나 영양 불균형 소견은 없
었다. 고해상 단층 촬영을 통하여 만성 호흡기 질환으로 진
행하고 있음을 알 수 있었고 땀 염소 농도 검사로 낭성섬유
증을 진단하였다. 추가적인 유전자 검사를 통해 D993Y, 
Q220X 2개의 변이가 확인되었다. D993Y 변이 유전자는 
exon16에 위치하며 1995년 프랑스에서 발표11)된 이후 보
고된 바 없고 우리나라에서는 처음 보고되는 것으로 그 의
미가 있다. 또 다른 Q220X변이 유전자는 exon6a에 위치하
고 1994년 영국에서 처음 보고13)된 이후 프랑스와 우리나
라에서 각각 1차례씩 추가 보고된 바 있다.14) 가족 내 비슷
한 증상을 보이거나 검사 결과 이상은 없었다.
현재까지 우리나라에서 보고된 7개의 증례14-20)를 검토
한 결과, 이 중 5명은 본 환아와 같이 만성 호흡기 감염을 
주소로 내원하였고 이 중 1명은 태변성 장폐색증으로 수술 
받은 과거력18)도 있었다. 대상 환아의 연령이 너무 어리거
나17) 전반적인 상태가 좋지 않아18) 땀 염소 검사를 시행하
지 않은 경우가 2명 있었으며 임상 증상 및 땀 염소 농도 
검사상 낭성섬유증으로 진단되었으나 유전자 검사상 질병
과 관련 없는 다형성만 확인16)되었거나 하나의 변이 유전자
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만 발견된 변이형 낭성섬유증 환아20)도 각각 1명씩 있었다. 
반면, 본 증례와 같이 전형적인 임상 증상 및 경과를 보이며 
땀 염소 농도 검사에서 낭성 섬유증을 확진받고 서로 다른 
2개의 변이 유전자까지 확인된 경우는 3명14, 16, 19)이었
다.(Table 1)
낭성섬유증은 광범위한 장기를 침범하여 증상을 유발하
며 변이 발현 시기 및 진단 당시 연령, 증상 정도에 따라 다
양한 예후4)를 보인다. CFTR 변이 유전자 유형에 따라 특이 
장기 침범이 두드러지게 나타나는 경우도 있지만 최근 연구
에 따르면 같은 유전자 변이라 하더라도 증상의 발현 정도
는 지역이나 인종, 환자의 나이에 따라 다르며 특히 질병이 
진행할수록 유전적 영향 보다는 환경, 감염 등과 같은 인자
들에 따른 영향이 예후에 더 크게 작용하는 것으로 나타났
다.26)
전형적인 낭성섬유증 환자는 영아기에는 태변성 장폐색, 
지방변, 성장 부전을 보이다 학동기 연령으로 성장하면서 반
복되는 호흡 감염이나 천식 증상을 보이며 청소년기 이후에
는 만성 호흡기 질환, 인슐린 의존성 당뇨, 췌장염, 남성 불
임 등으로 발현될 수 있다. 특히, 만성 호흡기 질환은 S. au-
reus나 P. aeuroginosa 같은 세균성 폐렴이나 폐농양, 기
관지확장증을 동반하고 폐섬유화로까지 진행할 수 있어 낭
성섬유증 환자의 이환율과 사망률에 가장 큰 영향을 주는 
것으로 알려져 있다.2, 4)
발병률이 높은 미국과 유럽에서는 이미 신생아 선별 검
사를 통한 조기 진단21, 22)과 변이 유형에 대한 연구3, 5) 적극
적인 추적관찰로 평균 진단 연령은 6개월, 평균 수명 연령은 
36.9세23)로까지 발전하였다. 또한 진단된 환자 및 가족은 
전문화된 기관에서 정기적인 추적관찰을 통해 영양 상태를 
평가하고 2차적인 감염과 증상 발현을 예방하고 있으며 유
전 상담을 시행24, 25)하고 있다. 현재 우리나라의 경우 낭성
섬유증에 대한 신생아 선별 검사를 시행하는 것은 비용-가
치 측면에서 불합리하나 최근 증례 및 새로운 변이 유전자
에 대한 보고가 증가하는 추세로 국내에서도 질환에 대한 
이해가 필요하며 적극적인 진단 및 합병증을 예방하려는 노
력이 필요하다.
본 증례와 같이 태변성 장폐색 등의 과거력이 있고 만성 
호흡기 증상을 보이는 환아의 경우 가족력과 관계없이 땀 
염소 농도 검사 등의 추가 검사를 통하여 낭성섬유증 여부
를 확인해야 할 것이다. 낭성섬유증에 대한 적극적인 진단을 
통하여 질병의 진행을 예방하고 환자의 삶의 질 및 예후 향
상에 도움이 될 것으로 기대된다.
요     약
낭성섬유증은 막전도 조절 유전자의 변이에 의해 나타나
는 상염색체 열성질환으로 국가와 인종에 따라 발병률에　
차이를 보이며 우리나라에서는 매우 드문 질환이다. 연령 및 
침범한 기관에 따라 다양한 증상 및 경과를 보여 반복되는　
기침이나 만성 부비동염, 소화불량 또는 성장 부전. 남성 불
임까지 유발할 수 있으며, 점차 말단 장기로 진행하여 만성 
호흡기 질환 및 췌장 기능부전 등의 치명적인 결과를 초래
하기도 한다. 이미 미국이나 유럽에서는 신생아 선별검사를 
통한 조기 진단 및 정기적인 추적 관찰, 유전 연구 등으로 
진단 및 예후에 큰 변화를 보였으나 국내의 경우 몇몇 증례
보고만 있었다. 저자들은　반복적인 가래 기침을 주소로 내
원했던 9세 여아에서 특징적인　임상　경과　및　땀 염소 
농도 검사 양성을 보이며 2개의 CFTR 변이 유전자
(Q220X，D993Y)가　확인된　낭성섬유증 1례를 경험하였
기에 보고하는 바이다.
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